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Actualidades en el tratamiento de infecciones por
bacterias grampositivas

E. CARLOS HERMIDA ESCOBEDO,* SUSANA SUÁREZ SANTAMARÍA**

ABSTRAABSTRAABSTRAABSTRAABSTRACTCTCTCTCT

Risk factors for severe infections due to Gram-positive coc-
ci are among other age, concurrent diseases and immuno-
logic state. Infections due to S. aureus and S. pneumoniae
have suffered changes in the epidemiologic pattern, partic-
ularly in the susceptibility profile, this produced the pres-
ence of emergent and re-emergent infections. As an exam-
ple, in México the etiology of nosocomial pneumonia has
changed from Gram-negative to Gram-positive bacteria. The
increased frequency of resistance in Gram-positive bacte-
ria has produced high morbidity and mortality in infections
produced by these microorganisms. This has induced the
development of new antibiotics, such as the oxazolidinones
and among them linezolid.

Key words: oxazolidinones, linezolide, emergent infections.

RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

Los factores de riesgo para adquirir infecciones graves por
cocos grampositivos son entre otros la edad, enfermeda-
des subyacentes y el estado inmunológico. Las infecciones
por S. aureus y S. pneumoniae han sufrido cambios epide-
miológicos notables particularmente en el patrón de sus-
ceptibilidad lo que ha llevado a la presencia de infecciones
bacterianas emergentes y reemergentes. En México por
ejemplo, la etiología de las neumonías nosocomiales ha
variado de bacterias gramnegativas a grampositivas. La cre-
ciente presencia resistencias en bacterias grampositivas
ha llevado a elevar la morbi-mortalidad en infecciones cau-
sadas por estos microorganismos. Lo anterior ha llevado al
desarrollo de nuevos antimicrobianos como las oxazolidi-
nonas entre las que se encuentra el linezolid.

Palabras clave: oxazolidinonas, linezolid, infecciones emer-
gentes.

INTRODUCCIÓN

La incidencia de infecciones por cocos grampositivos
se ha incrementado en los últimos 25 años. Los facto-
res de riesgo que influyen en adquirir una infección
grave por bacterias grampositivas, entre otros, son:

1. La edad
2. Enfermedades subyacentes, y
3. El estado inmunológico

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus aureus han mostrado cambios epide-
miológicos importantes en las tres últimas décadas.
La primera variación epidemiológica constatada ha
sido la modificación de la susceptibilidad de S. aureus
a los antibióticos beta-lactámicos.

Kirby,1 en la década de 1940, informó sobre la acti-
vidad de la penicilinasa en la resistencia antimicro-
biana de S. aureus. Estas cepas fueron aisladas ini-
cialmente en pacientes hospitalizados,2 mientras las
cepas de la comunidad continuaban siendo suscepti-
bles a la penicilina, por lo que se recomendaba su uso
en las infecciones adquiridas en la comunidad.

En 1969 Jessen y cols, describieron cambios en la
epidemiología de Staphylococcus aureus al encontrar
resistencia a la penicilina en el 90% de las cepas aisla-
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das de sangre de pacientes hospitalizados, contrastán-
dolo con el 70% de las cepas aisladas de S. aureus
obtenidas de infecciones adquiridas en la comunidad
productoras de penicilinasa.3 El incremento de la pre-
valencia en la comunidad de S. aureus resistente a la
penicilina fue reportado tanto en áreas rurales como
suburbanas, y en grandes ciudades de la Unión Ame-
ricana,4,5 situación que ha sido observada de manera
similar en nuestro medio.

En las últimas dos décadas, la incidencia de SAMR
ha aumentado firmemente en los hospitales de los Es-
tados Unidos y en el extranjero;6 este fenómeno se
observa en la incidencia de SAMR en infecciones ad-
quiridas en la comunidad,18 tal como sucedió con la
susceptibilidad a la penicilina durante los años 50’s.

Las infecciones respiratorias por Streptococcus
pneumoniae fueron tratadas satisfactoriamente con
penicilina hasta hace 30 años. En los últimos años se
ha reportado resistencia a muchos antimicrobianos,
incluyendo la penicilina, las cefalosporinas, los ma-
crólidos y las quinolonas.7,8

Necesidades clínicas de nuevos tratamientos para
infecciones graves por bacterias grampositivas

La resistencia bacteriana es una de las causas más sig-
nificativas de enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes.9 El incremento de la resistencia de las
bacterias grampositivas ha motivado a la racionaliza-
ción de la prescripción de los nuevos antibióticos. S.
pneumoniae es el agente causal más frecuentemente
hallado en neumonía adquirida en la comunidad
(NAC). La incidencia de resistencia a la penicilina en
los Estados Unidos es de 43.6%10 y se reporta un in-
cremento en la resistencia a las cefalosporinas, ma-
crólidos, tetraciclina y trimetoprim con sulfametoxa-
zol.11,12

MÉXICO

En los últimos 15 años las bacterias gramnegativas fue-
ron la causa más frecuente de neumonías intrahospi-
talarias; esta incidencia ha disminuido por el incre-
mento de bacterias grampositivas como agentes cau-
sales. También en otras infecciones intrahospitalarias

se ha incrementado la incidencia de bacterias gram-
positivas, fundamentalmente en bacteremias asocia-
das al uso de catéter.13,14 Díaz y colaboradores reporta-
ron a S. epidermidis (30%) y SAMR (15%) como las
cepas más frecuentemente aisladas en bacteremias de
pacientes con infecciones hospitalarias.

El incremento de la incidencia de SAMR en hospi-
tales ha propiciado un aumento en el uso de la vanco-
micina para el tratamiento de infecciones por estafilo-
cocos, lo cual muy probablemente ha propiciado ini-
cialmente la aparición de cepas inicialmente tolerantes
a la vancomicina15,16 y la reciente emergencia de S.
aureus con susceptibilidad intermedia en los Estados
Unidos y casos aislados que reportan resistencia a van-
comicina.19 Este hallazgo ha hecho sonar una alarma
epidemiológica universal.

En las bacterias que causan infecciones de la piel y
los tejidos celulares subcutáneos, también se ha ob-
servado resistencia antimicrobiana. El programa SEN-
TRY, cuya finalidad es la de vigilar la resistencia bac-
teriana, reporta que se ha aislado a S. aureus en el 42%
de los casos reportados en EE.UU. y Canadá. Otros
patógenos comunes encontrados incluyen a: Entero-
coccus spp, Estreptococo beta-hemolítico, y Staphylo-
coccus coagulasa negativo.17 A pesar de que S. pyoge-
nes continúa siendo muy susceptible a la penicilina,
se ha incrementado la resistencia a los macrólidos.
SAMR es el organismo responsable del 22% de las
infecciones de la piel y los tejidos blandos (ó: IPTB´s),
con un incremento en la susceptibilidad menor a los
macrólidos.

La creciente presencia de resistencia por bacterias
grampositivas, ha ocasionado un aumento en la mor-
bilidad y mortalidad relacionada a las infecciones cau-
sadas por estos microorganismos. Por lo tanto, son
necesarios nuevos agentes antimicrobianos con acti-
vidad contra este tipo de bacterias.

Tratamientos emergentes para infecciones graves
por bacterias grampositivas

La búsqueda de nuevos antimicrobianos dirigidos a
patógenos grampositivos multirresistentes ha propicia-
do el desarrollo y la aprobación de linezolid,20 un nue-
vo agente que ha demostrado ser eficaz en un número
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importante de indicaciones. Esta revisión tiene como
objetivo analizar las características de linezolid, su
espectro microbiológico y la experiencia clínica dis-
ponible.

Oxazolidinonas

Las oxazolidonas son una nueva clase de antimicro-
bianos, a las que pertenece linezolid. Linezolid posee
actividad contra un amplio grupo de bacterias gram-
positivas, que incluyen a: Staphylococcus aureus me-
ticilino resistentes, S. aureus glicopéptidos-interme-
dios, Enterococcus vancomicino resistentes (EVR) y
Streptococcus pneumoniae penicilino-resistentes; tam-
bién tiene actividad contra ciertos anaerobios que in-
cluyen a: Clostridum perfringens, C. difficile, Peptos-
treptococcus spp y Bacteroides fragilis.21

Linezolid tiene actividad contra la mayoría de los pa-
tógenos grampositivos que causan infecciones intrahos-
pitalarias; esta actividad no disminuye con fenotipos
multirresistentes. El punto de corte para determinar la
susceptibilidad in vitro es de 2 µg/mL para Enterococcus
spp y S. pneumoniae y < 4 µg/mL para Staphylococcus
spp.22 Las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI90)
para la mayoría de las bacterias analizadas por Noskin y
cols23 se resumen en el cuadro 1.

EXPERIENCIA CLÍNICA

En la presente revisión se analizan los ensayos clínicos
comparativos de linezolid contra diversos antimicrobia-
nos considerados “de elección” para las siguientes en-

fermedades: Infecciones de la piel y tejido celular sub-
cutáneo no complicadas y complicadas, neumonía ad-
quirida en la comunidad (NAC), neumonía nosocomial,
infecciones por SAMR severas y un estudio a 2 dosis
diferentes que compara a linezolid en infecciones por
EVR (se justifica este estudio por no existir un trata-
miento electivo). Por último, se analiza un estudio de
uso compasivo para infecciones por bacterias grampo-
sitivas graves en donde no había ningún tratamiento dis-
ponible debido a la resistencia y/o a la historia de into-
lerancia al tratamiento disponible.

INFECCIÓN DE LA PIEL Y LOS TEJIDOS BLANDOS

Duvall y colaboradores24 desarrollaron un estudio en
pacientes con infecciones de la piel y tejido celular
subcutáneo en una población de 322 personas dividi-
da en dos grupos de tratamiento. El diagnóstico más
común fue celulitis, abscesos y furunculosis. Los dos
grupos tuvieron una tasa de éxito similar; para linezo-
lid fue de 91.1% (113 de 124) y para claritromicina de
92.7% (114 de 123). La tasa de curación bacteriológi-
ca fue del 100% en ambos grupos dentro de los pa-
cientes evaluables.

INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y LOS TEJIDOS

BLANDOS (ICPTB´S)

La eficacia de linezolid en pacientes con infecciones
complicas de la piel y los tejidos blandos fue determi-
nada en un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, fase III. En este estudio de compara a
linezolid 600 mg cada 12 horas administrado por vía
endovenosa con oxacilina IV 2 gramos cada 6 horas;
en los pacientes quienes requirieron tratamiento em-
pírico para posible coinfección con bacilos gramne-
gativos, se administró aztreonam de 1 a 2 g de 3 a 4
veces al día. Cuando a juicio del investigador el pa-
ciente podía recibir el tratamiento por vía oral, éste se
administró con linezolid 600 mg cada 12 horas, y para
el grupo de oxacilina recibió dicloxacilina 500 mg vía
oral cada 6 horas. La población de estudio constó de
819 pacientes; aleatoriamente cayeron 400 en el gru-
po de linezolid y 419 en el grupo de oxacilina; de és-
tos fueron clínicamente evaluables 298 y 302 pacien-

Cuadro 1. Susceptibilidad a Linezolid in vitro de bacterias
 grampositivas.

Bacterias grampositivas Número CMI90 (µg/mL)

Streptococcus pneumoniae 79 1
Staphylococcus aureus 1,471 4
Meticilino-susceptible 1,020 4
Meticilino-resistente 451 4
Staphylococcus epidermidis 806 4
Meticilino-susceptible 365 4
Meticilino-resistente 441 4
Enterococcus faecium 452 4
Enterococcus faecalis 1,137 4
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tes respectivamente, y se evaluaron microbiológica-
mente 143 para linezolid y 151 para oxacilina. Los
resultados del estudio muestran una distribución de-
mográfica similar en ambos grupos; las infecciones
notificadas fueron celulitis, abscesos de piel y tejido
celular subcutáneo erisipelas. La tasa de curación para
los 819 pacientes fue: 69.8% para linezolid y 64.9%
para oxacilina (p = 0.141; IC 1.58 a 11.25). La tasa de
curación para los pacientes evaluables fue de 88.6% y
85.8% respectivamente, y la curación microbiológica
fue de 88.1% y 86.1% (cuadro 2); ambos esquemas
fueron bien tolerados.

NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) fue
evaluada mediante un ensayo clínico doble ciego,
multicéntrico, aleatorio, en donde se comparó la efi-
cacia y tolerancia de linezolid 600 mg IV dos veces al
día (a juicio del investigador podía cambiarse a vía
oral a la misma dosis) contra ceftriaxona 1 gramo IV
dos veces al día (el cual podía cambiarse a cefpodoxi-
ma). La duración del esquema fue de 7 a 14 días: los
enfermos debían tener signos y síntomas de infección
respiratoria, con infiltrado neumónico en la telerra-
diografía de tórax y la necesidad de recibir tratamien-
to intrahospitalario. Se incluyeron 747 enfermos; alea-
toriamente se asignaron 381 al grupo de linezolid y
366 al grupo de ceftriaxona.

La curación clínica de los sujetos evaluables en el
grupo de linezolid fue de 90.8% y 88.6% para el gru-
po de ceftriaxona/cefpodoxima, y la curación bacte-
riológica fue del 89.9 y 87.1% respectivamente.25

Cammarata y colaboradores reportaron en un gru-
po de pacientes con neumonía adquirida en la comu-

nidad complicada con bacteriemia por S. pneumoniae,
una tasa de curación clínica significativamente más
alta en los enfermos tratados con linezolid (93.3%) en
comparación con quienes recibieron ceftriaxona
(69.6%) p = 0.002.26

NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

(NAC) EN NIÑOS

La eficacia de linezolid en niños con NAC27 se evaluó
en un estudio fase II abierto en niños hospitalizados,
cuyas edades fluctuaron entre 8 meses y 13 años. Se
incluyeron 78 pacientes, de los cuales 66 fueron clíni-
camente evaluables. Se les administró linezolid 10 mg/
kg; la duración del tratamiento fue de 12.2 días (me-
dia). La administración intravenosa fue de 4.8 días en
promedio, y la administración oral en promedio fue de
8.4 días. La tasa de curación clínica fue de 95.3% y los
6 pacientes evaluados bacteriológicamente curaron.

NEUMONÍA NOSOCOMIAL

Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa
negativos, junto con otras bacterias grampositivas in-
cluyendo a S. pneumoniae y otros Estreptococos, jue-
gan un papel importante en la etiología de la neumo-
nía nosocomial. La eficacia de linezolid 600 mg dos
veces al día como tratamiento de neumonía nosoco-
mial28 fue evaluada comparándola con la vancomicina
en un estudio multicéntrico internacional, doble cie-
go, aleatorio. Todos los enfermos recibieron tratamien-
to empírico con aztreonam para cubrir la posible par-
ticipación de bacilos gramnegativos; éste se retiró al
descartar en los estudios bacteriológicos de escrutinio
la participación de éstos.

Un total de 203 pacientes recibieron linezolid y az-
treonam y 193 recibieron vancomicina y aztreonam;
las tasas de curación clínica y bacteriológica se deter-
minaron 12 a 28 días después de haber iniciado el tra-
tamiento. La tasa de curación clínica para los enfer-
mos quienes recibieron linezolid fue de 66.4% (71 de
107) vs 68.1% (62 de 91) para quienes recibieron van-
comicina, y las tasas de curación bacteriológica para
los pacientes evaluables fue de 67.9% y 71.8% res-
pectivamente (figura 1).

Cuadro 2. Tasa de erradicación de patógenos aislados al inicio
del tratamiento.

Erradicación tasa (%) con:
Oxacilina-

Patógeno Linezolid dicloxacilina P (95% IC)

S. aureus 85/93 (91.4) 87/103 (84.5) 0.139 (-2.1,16)
S. pyogenes 23/29 (79.3) 27/32 (84.8) 0.607 (-24.4, 14.3)
S. agalactiae 7/7 (100) 4/6 (66.7) 0.097 (-4.4, 71.1)
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INFECCIONES POR ENTEROCOCCUS SPP

VANCOMICINO-RESISTENTES

Pacientes con evidencias clínicas y bacteriológicas de
infecciones severas por enterococo vancomicino re-
sistente (EVR) fueron incluidos en un estudio fase III29

en donde se compararon dos esquemas de tratamien-
to: dosis altas de linezolid (600 mg dos veces por día)
contra un esquema de dosis bajas de linezolid (200
mg dos veces al día); concomitantemente se podía
administrar aztreonam o gentamicina si se sospecha-
ba coinfección con bacterias gramnegativas. Los si-
tios primarios más frecuentes de infección fueron: piel
y tejidos blandos, vías urinarias, bacteremias e infec-
ciones intraabdominales. E. faecium fue la cepa aisla-
da más frecuentemente.

Se incluyeron 145 pacientes aleatoriamente; en el
grupo de dosis altas fueron 79 pacientes y en el de dosis
bajas, 66 pacientes (55 y 46 pacientes fueron evalua-
bles clínicamente respectivamente). La tasa de curación
clínica fue de 67 y 52% respectivamente (p = .17).

Un reporte reciente de casos de bacteriemia por E.
faecium que había sido resistente a quinupristina/dal-
fopristina fue erradicado por linezolid.29

INFECCIONES POR STAPHYLOCOCCUS

METICILINO-RESISTENTE

Un estudio multicéntrico compara la eficacia de line-
zolid 600 mg IV dos veces al día con vancomicina 1 g
IV dos veces al día, en pacientes adultos hospitaliza-
dos con infecciones debidas a Staphylococcus spp
meticilino-resistentes.30 Los sitios involucrados con
mayor frecuencia fueron: pulmones (neumonía noso-
comial) y la piel, y los tejidos blandos.

Los datos de eficacia clínica no mostraron diferen-
cia estadísticamente significativa en los grupos de tra-
tamiento. Se trató de 4 poblaciones (cuadro 3 y 4). En
la población evaluable de meticilino-resistentes, la efi-
cacia clínica en el grupo de linezolid fue del 73.2%, y
en el grupo de vancomicina del 73.1%. La curación
bacteriológica fue de 58.9% y 63.2% respectivamente.

No hubo diferencia en la tasa de erradicación de las
especies de estafilococos entre ambos grupos de pa-
cientes.

PROTOCOLOS DE USO COMPASIVO

Un estudio de infecciones por bacterias grampositivas
multirresistentes fue conducido de octubre de 1997 a
abril del 2000, en donde se enrolaron 500 enfermos.30

Los sitios en donde se presentó la infección con ma-
yor frecuencia fueron: bacteriemias (n = 238, 47.2%),
infecciones gastrointestinales (n = 93, 16.4%), huesos
(n = 86, 15.1%), y 30 casos de endocarditis. E. fae-
cium se aisló en el 65.7%, y SAMR fue identificado
en el 17.4%. Todos los pacientes recibieron linezolid
600 mg dos veces al día. Entre los 271 pacientes eva-
luados en un periodo corto, la tasa de curación o me-
joría clínica fue del 91.1% y la curación bacteriológi-
ca fue del 78.8%. En los pacientes con bacteriemia de
E. faecium, la tasa de curación o mejoría clínica fue
del 89.7% y en los casos de bacteriemia por SAMR
fue del 88.9%.

CONCLUSIONES

Las oxazolidonas son un nuevo grupo de antibióticos al
cual pertenece linezolid, con buena actividad en contra
de bacterias grampositivas, particularmente Staphylo-

Figura 1. Tasas de curación clínica en la población del estudio al
inicio del tratamiento; población clínicamente evaluable y pobla-
ción bacteriológicamente evaluable. La curación clínica fue defini-
da como una resolución o mejoría de los síntomas y hallazgos
radiológicos basales.
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coccus aureus (meticilino resistente y glicopéptido-in-
termedio), E. faecium y E. faecalis (incluyendo EVR).
En estudios controlados, linezolid fue tan eficaz como
vancomicina en la erradicación de infecciones causa-
das por SAMR y demostró eficacia en contra de EVR,
por lo que linezolid va a jugar un papel importante en el
tratamiento hospitalario y ambulatorio de las infeccio-
nes por bacterias grampositivas.

• Estudios en México realizados por el grupo de
investigadores para linezolid en México:

Dr. José Luis Arredondo, Dra. Evangelina Brio-
nes, Dra. Guadalupe Castro, Dr. José Donis, Dr.
Sergio Esparza, Dra. Guadalupe Fabián, Dr. Car-
los Hermida, Dra. Rayo Morfín, Dr. César Rivera,
Dr. Eduardo Rodríguez Noriega, Dr. Carlos Sán-
chez.

Cuadro 3. En el caso de ITT, el tratamiento fue iniciado (i.e., todos los pacientes tratados); en SAMR-ITT, son pacientes ITT con
infección confirmada por SAMR. a: Incluye infecciones asociadas a catéter, infecciones intraabdominales, laringotraqueobronquitis,

mediastinitis, bacteremias secundarias a parotiditis, empiema, fístula lumbar, sinusitis. Un paciente con endocarditis derecha también
se incluyó en esta categoría.

Población y grupo de tratamiento
Grupo linezolid Grupo vancomicina

ITT SAMR-ITT ITT SAMR-ITT
Diagnóstico (n = 240) (n = 117) (n = 220) (n = 107)

Infección de piel
Total 122 (50.8) 60 (51.3) 108 (49.1) 51 (47.7)
Con bacteriemia 8 (3.3) 8 (6.8) 5 (2.3) 3 (2.8)
Neumonía
Total 50 (20.8) 31 (26.5) 49 (22.3) 33 (30.8)
Con bacteriemia 8 (3.3) 8 (6.8) 7 (3.2) 7 (6.5)
Infección de vías urinarias
Total 12 (5.0) 6 (5.1) 15 (6.8) 6 (5.6)
Con bacteriemia 1 (0.4) 1 (0.9) 1 (0.5) 1 (0.9)
Otros a
Total 30 (12.5) 14 (12.0) 23 (10.5) 9 (8.4)
Con bacteriemia 11 (4.6) 6 (5.1) 15 (6.8) 6 (5.6)
Bacteremia de origen desconocido 26 (10.8) 6 (5.1) 24 (10.9) 7 (6.5)

Cuadro 4. Resultados clínicos y bacteriológicos en los grupos de tratamiento de infecciones por Staphylococcus meticilino
resistentes. Info. es el No. de pacientes o el No. con resultados/total de No. de pacientes (%), basado en el número de pacientes

evaluados y excluyendo aquéllos con datos indeterminados o faltantes. Resultados posibles fueron “cura/éxito”,
“falla del tratamiento”, “indeterminados”, o “faltantes”. ITT es “intención de tratar” (i.e., todos los pacientes tratados);

MITT es ITT microbiológico (i.e., pacientes con infección probada en cultivo con un patógeno estafilocócico); SAMR-ITT
son pacientes con infección SAMR confirmada a la línea basal; SAMR evaluables son pacientes infectados con SAMR

quienes alcanzaron criterio de evaluabilidad clínico y microbiológico.

Grupo de linezolid Grupo de vancomicina
(n = 240) (n = 220)

Población estudiada Curación o Curación
mejoría Indeterminado Pérdida o mejoría Indeterminado Pérdidas P 95% IC

Cura clínica

ITT 109/192 (56.8) 27 21 93/169 (55.0) 27 24 .74 -8.5 a 12.0
MITT 75/125 (60.0) 22 10 69/117 (59.0) 19 8 .87 -11.4 a 13.4
SAMR-ITT 59/98 (60.2) 15 4 53/85 (62.4) 16 6 .77 -16.3 a 11.9
SAMR evaluable 41/56 (73.2) 0 0 38/52 (73.1) 5 3 .99 -16.6 a 16.8
Éxito microbiológico
MITT 62/122 (50.8) 20 15 62/120 (51.7) 14 10 .90 -13.4 a 11.7
SAMR-ITT 49/99 (49.5) 14 4 47/91 (51.6) 12 4 .77 -16.3 a 12.1
SAMR evaluable 33/56 (58.9) 0 0 36/57 (63.2) 1 2 .65 -22.2 a 13.7
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